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Mit Leucinaminopeptidase wird das Hexapeptid vollstandig in die Aminosauren gespalten. 
Die Hochspannungselektrophorcse bei 3000 Volt, pH 1,9, ergiht nur 1 Band, das sich sowohl 

mit PAuLY-Rcagens und mit Ninhydrin als auch mit SAKAGUCHI-ReagenS anfarben 1asst. Der 
zuriickgelegte Weg betragt nach 60 Min. 15 cm. 

Herrn Prof. Dr. R. SCHWYZER mochte ich fur seine Anregungen und Unterstutzung wahrend 
dieser Arbeit recht herzlich danken, ebenso meinen Kollegen fur anregende Diskussionen. Herrn 
H. R. KELLER danke ich fur seine wertvolle Mitarbeit, H e m  Dr. W. PADOWETZ fur die analy- 
tischen Daten und Herrn E. VON ARX fur die Ausfiihrung der Papierchromatographie. 

SUMMARY 

The synthesis of the pentapeptide derivative Na-Cbo-N (1m)-Bzl-His-Phe-Arg- 
Try-Gly-ONB and the synthesis of the hexapeptide H - Glu(NH,)-His-Phe-Arg-Try- 
Gly * OH (acetate) comprising the sequence of six amino acid residues common to 
ACTH and u- and B-MSH along various pathways is described in detail. This com- 
pound shows a very weak MSH-activity (2 x 105 U/g) 3). 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel 
Phannazeutische Abteilung. 

60. Die Alkaloide von Buphane disticha (L. f.) HERB. 
2. Mitteilung uber Amaryllidaceen-Alkaloidel) . 

von H. Hauth und D. Stauffacher 

(18. I. 61) 

Bu#hane disticha (Bu#hane toxicaria (L. f .) HERB., Haemanthus toxicarius 
THUMB.), auch Cape poison bulb oder Gifbol genannt, gilt als einer der giftigsten 
Vertreter aus der Familie der Amaryllidaceen. Die Eingeborenen Sudafrikas ver- 
wenden die Zwiebeln zur Herstellung von Pfeilgift, das besonders zur Jagd von Wild 
dient, das fur Nahrungszwecke bestimmt ist. 

An fruheren Beobachtungen uber die biologische Wirkung der Alkaloide aus 
Bybhane disticha finden sich in der Literatur die folgenden Angaben : JURITZ,) 
(1903-1911) : stark toxisch fur Miiuse, Brucin-ahnliche Wirkung. TUTIN~) (1911) : 
Hyoscin-ahnliche Wirkung, Krampfgift. LEWIN~) (1912) : Lahmung des Atemzen- 
trums, narkotische Wirkung ahnlich Atropin, am Menschen : Mydriase, lachrymator. 
Wirkung. 

Von der besonders in Afrika verbreiteten Amaryllidaceen-Gattung Buphane 
wurden bisher sowohl Buphane disticha (L. f.) HERB. als auch B. fischeri BAKER 
untersucht. Wahrend aus B. fischeri die Alkaloide Lycorin, Bz@hanamim, Bupha- 
nidrin, Buphanisilz, Ambellin und Crinim (auch Crinidin genannt) isoliert werden 

1) 1. Mitteilung uber Amaryllidaceen-Alkaloide: J. RENZ, D. STAUFFACHER & E. SEEBECK, Helv. 

a) C.  F. JURITZ, South African J. Sci. 8, 92 (1911). 
*) F. TUTIN, J. chem. SOC. 99, 1240 (1911); Arch. exp. Path. Pharm. 69, 314 (1912). 
4) L. LEWIN, Arch. exp. Path. Pharm. 68, 333 (1912). 

38, 1209 (1955). 
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konnten l), herrschte uber die Inhaltsstoffe von B. disticha trotz mehrfacher Bear- 
beitung2") Unklarheit. 

In neueren Untersuchungen fanden WARREN et al. 6, (Distichin, als Hauptalkaloid, neben 
Haemanthin, Lycorin und einem wasserlljslichen Alkaloid. In  einer weiteren, erst nach Beginn 
dieser Arbeit erschienenen Publikation zeigten GOOSEN & WARREN'), dass es sich bei t Distichin, 
urn Buphanidrin handelt, w a r e n d  WARNWOFF & WILDMANS) es fur ein Gemisch von Undulatin 
und Buphanidrin im Verhatnis 3 : 1 hielten. In der gleichen Arbeit beschrieben GOOSEN & WAR- 
REN') Derivate von Buphanamin, das bcreits von HUMBER & TAYLORv) aus E .  disticha isoliert 
worden war, sowie ein neues Alkaloid Buphanitin, das nach neueren UntersuchungenlO) mit 
Nerbowdinll) aus Nevine bowdenii identisch ist. 

Isolierung der Alkaloide. - Fur unsere Untersuchungen standen uns Zwiebeln 
von Buphane disticha zur Verfiigung, die in Angola (Westafrika) gesammelt worden 
waren und die Ende Januar 1960 in unseren Besitz gelangten. Die saftigen, weissen 
bis weinroten Zwiebeln, deren dicke Schicht brauner Haute bereits vor dem Versand 
entfernt worden war, wogen durchschnittlich 1,4 kg, hatten einen Durchmesser von 
ca. 15 cm und eine Lange von ca. 22 cm. 

Die Aufarbeitung der Zwiebeln erfolgte in iiblicher Weise. Die Ausbeute an 
Gesamtalkaloiden betrug 0,31% bezogen auf die frische Droge. Alkaloide mit pheno- 
lischer Hydroxy-Gruppe waren nur in kleinen Mengen vorhanden und liessen sich 
leicht durch Ausschiitteln mit Natronlauge von den Gesamtalkaloiden abtrennen. 

Zur Trennung wurden die nichtphenolischen Gesamtalkaloide vorerst in Chloro- 
form aufgenommen und nach Abtrennung des in Chloroform schwerloslichen Lycorins 
mit verdiinnter Salzsaure ausgeschuttelt, wodurch eine Trennung in chloroform- und 
wasserlosliche Hydrochloride, im Verhaltnis von 1 : 1, erreicht wurde. 

Die Basen der chloroformloslichen Hydrochloride wurden nach ihrer Freisetzung in 
Aceton gelost und gemass Schema 1 die einzelnen Alkaloide abgetrennt. Das Alkaloid, 
das aus Aceton kristallisierte und durch fraktionierte Kristallisation aus Ather und 
aus Aceton, sowie durch Chromatogaphie an Aluminiumoxyd von begleitendem 
Buphanidrin befreit wurde, erwies sich identisch mit Undulatin 12). 

Die Mutterlauge wurde in Benzol aufgenommen und mit einer Mc ILVAINE- 
Pufferlosung von pH 5 geschiittelt. Aus der Benzollosung gelang es, durch wieder- 
holte CRAIG-Verteilung, Chromatographie an Aluminiumoxyd und Umkristallisation, 
ein noch unbekanntes Alkaloid, von uns Distichamin genannt, rein zu erhalten. Die 
aus der wasserigen Pufferlosung erhaltenen Basen wurden zwischen Chloroform und 
0,l N Salzsaure verteilt. Aus der Chloroformlosung konnte Bufihanid~in isoliert 
werden, das zur Abtrennung von Undulatilt uber sein Perchlorat gereinigt werden 

J. K. COOKE & F. L. WARREN, J. South African chem. Inst. N. S. 6, 2 (1953). 
A.  GOOSEN & F. L. WARREN, Chemistry & Ind. 1957, 267; A. N. BATES, J .  K. COOKE, L. J. 
DRY, A. GOOSEN, H. KRUSI & F. I,. WARREN, J. chem. SOC. 7957, 2537. 
A. GOOSEN & F. L. WARREN, J. chem. SOC. 1960, 1094, 1097. 
E. W. WARNHOFF & W. C. WILDMAN, J. Amer. chem. SOC. 82, 1472 (1960). 
L. G. HUMBER & W. I. TAYLOR, Canad. J. Chemistry 33, 1268 (1955). 
Privatmitteilung von Dr. W. C. WILDMAN. 
R. E. LYLE, E. A. KIELAR, J. R. CROWDER & W. C. WILDMAN, J. Amer. chem. SOC. 82, 2620 
(1960). 
Herrn Dr. W. C. WILDMAN, Laboratory of Chemistry of Natural Products, N. I. H., Bethesda 
(Maryland), USA, danken wir fur die Uberlassung von Undulatin, Ncrbowdin und Crinamidin. 



Volumen XLIV, Fasciculus II (1961) - No. 60 

Schema 113) 
Trennung der Alkaloide aus den chloroformloslichen Hydrochloriden 

Basengemisch 

Aceton 
I 

I I I 
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c 
Kristallisat 

c 
Mutterlauge 

Undulatin I 
C18H2lNO5 Be/Puffer pH 5,O 

I 
Be 

-1 
Distichamin 

+ 
Basengemisch 

I 

I 
Chf 

musste. Aus der salzsauren Losung wurde nach der iiblichen Aufarbeitung und 
Reinigung an Aluminiumoxyd Bzcphanisin. erhalten. 

Die Basen der wasserldslichen Hydrochloride wurden an Aluminiumoxyd einer 
ersten Trennung unterworfen. Dann wurden die einzelnen Fraktionen nach Schema 2 
aufgearbeitet, wobei die bekannten Alkaloide Buphanamin, Buphanisin, Crinin, 
Crinamidin, Lycorin und Nerbowdin erhalten wurden. Ferner konnten 2 noch unbe- 
kannte Alkaloide gefunden werden, die wir mit Buphacetin und Acetyl-nerbowdilz 
bezeichnet haben. 

Es gelang, 95% der Gesamtalkaloide in Form von kristallisierten, einheitlichen 
Alkaloiden zu fassen. 

In der Tabelle sind die Brutto- und Partialformeln, sowie einige Eigenschaften 
der elf von uns aus B. disticha isolierten Alkaloide zusammengestellt. 

Acht Alkaloide (Nr. 1-8 der Tab.) waren bereits bekannt und in ihrer Struktur 
aufgeklart 14). Die Alkaloide Buphanidrin, Buphanamin, Nerbowdin und Lycorin 
sind schon friiher aus Bzcphane disticha isoliert worden, wahrend die Alkaloide 

13) Abkurzungen fur Losungsmittel: AcOEt = Essigsaure-athylester, Be = Benzol, Chf = Chlo- 
roform, Et = Athanol, Me = Methanol, Puffer = MCILVAINE-PUfferloSUI-Ig. 

14) a. Zusammenfassung von J. W. COOK 62 J. D. LOUDON in tThe Alkaloids,, herausgegeben von 
R. H. F. MANSKE & H. L. HOLMES, New York 1952, Bd. 11, S. 331. 
b. Zusammenfassung yon W. C. WILDMAN in NThe Alkaloids,, herausgegeben von R. H. F. 
MANSKE, New York 1960, Bd. VI, S. 289. 
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I 
Aluminiumoxyd 

Chf-lyo Me 

Nerbowdin 
-1 

C17H21N05 

Chf-0,5% Me 

Crinin 
C113H17N03 

Buphanamin 
q7H19N04 
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Schema P) 
Trennung der Alkaloide aus den wasserldslichen Hydrochloriden 

Basengemisch 

Aluminiumoxyd 
I 
I 

7 I I 

Alurniniumoxyd 

Be-AcOEt 1:l 

J 

+I 

J -1 

Basengemisch 
I 

Aluminiumoxyd 

Be-AcOEt AcOEt 

Buphanisin Buphacetin 
C17H19N08 C20H25N07 

AcOEt-'Chf 1 : 1 

4 
Basengemisch 

I 
Aluminiumoxyd 

I 

I I 
Be-AcOEt 1 : 1 AcOEt 

A cetyl-nerbowdin Buphanamin 
J 4 

C19H23N06 C17H19N04 

7-- 
Kristallisat 

Chf-Me ' ( - 5 yo) 

Basengemisch 
-1 
I 
I 

Aceton 

+ 
Mutterlauge 

I I 
4 -1 
I 

J- vie1 4 wenig J 
C17H21N05 Cl,Hl,NO, I 

I 

Chf-l% Me 

Basengemisch 

Aceton 

Chf-0,5yo Me 

Buphanamin 
C17H19N04 

Nerbowdin Crinamidin Basengemisch 

Chf/Puffer p H  6.2 

I 
4 
I 
-1 

Chf-2yo Me 

Ham 

Chf 

Lycorin 
CI,Hl,NOI 

I i 
Chf I 

J- 
Crinin 

-1 
Gemisch 

C16H17N03 

Undulatin, Buphanisin, Crinin und Crinamidin von uns erstmals in dieser Droge 
gefunden wurden. 

Die drei neuen Alkaloide Distichamin, Acetyl-nerbowdin und Buphacetin kommen 
in der Zwiebel nur in geringer Menge vor. 
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Alkaloide aus Buphane disticka (L. f.)  HERB. 

13) 
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Menge 
in yo der 

Rf 16) Gesamt- 
alkaloide 

- 

rTr 

- 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

0 

1 

- 

- 

- 

Alkaloid 

Buphanidrin 

Buphanamin 

Nerbowdin 

Lycorin 

Undulatin 

Buphanisin 

Crinin 
(Crinidin) 
Crinamidin 

Distichamin 

Acetyl- 
nerbowdin 
Buphacetin 

Brutto- 
formel Zmp Partialformel 

Cl5Hl;N (CH,O,) 207-209" 
(OCH,) (OH) (OCOCH,) 
q5H13N (cHZo2) 182-183" 
(OCHs), (OH) (OCOCH,) 

+ 2" (Et)1) 0,69 19,4 

-194" (Chf) 0,39 14,l 

- 33" (Chf) 0.66 

- 35" (Chf) 0,56 

- 21" (Et) 0,37 

- 5" (Chf) 0,46 

- 56' (Chf) 0,80 5,4 

-116" (Chf) 0,46 0.6 

- 73" (Chf) 0,55 0,3 

Beschreibung der drei neuen Alkaloide. - Im Gegensatz zum Distichamin 
zeigen Acetyl-nerbowdin und Buphacetin im 1R.-Absorptionsspektrum (Fig. 1-3) bei 
1745 resp. 1735 cm-1 eine charakteristische Esterbande, die zusammen mit der 
Bande bei 1243 cm-I bzw. 1247 cm-I auf das Vorliegen einer Acetyl-Gruppe hin- 
deutet 1°). 

Distichunzi.n, C,,H,,NO,, kristallisiert aus Aceton in grossen farblosen Prismen 
vom Smp. 161-162" und zeigt [a]:: = - 56" (c = 0,239 in Chloroform). Es enthdt 
eine Methylendioxy-Gruppe und zwei Methoxy-Gruppen. Beim Hydrieren nimmt das 
Alkaloid 2 Mol Wasserstoff auf. Das UV.-Absorptionsspektrum, welches ein Maximum 
bei A,,, = 248 m,u (log E = 4,23) sowie Schultern bei 286 mp und 320 mp  (log E 

= 3,12 bzw. 2,18) aufweist, weicht stark von den ublichen UV.-Absorptionsspektren 
der Amaryllidaceen-Alkaloide ab. 

15) F. SANDBERG & S. AGURELL, Svensk farm. tidskrift 1959, 657; WHATMAN Nr. 1-Papier im- 
pragniert rnit Phosphatpuffer von pH 5, mobile Phase: sec. Butanol gesattigt mit Phosphat- 
puffer von pH 5, Sichtbarmachung mit ZAsFARoNI-Reagenz. 

le) Bisher war Acetyl-caranin [L. H. MASON, E. R. PUSCHETT & W. C. WILDMAN, J. Amcr. chem. 
SOC. 77, 1253 (1955)l das einzige natiirliche Alkaloid der Amaryllidaceen rnit einer Acetyl- 
gruppe. Erst in jiingster Zeit wurde iiber weitere natiirliche Amaryllidaceen-Alkaloide rnit Ace- 
tylgruppen berichtet. So konnten WILDMAN et aZ.11) aus Crinum moorei J. D. HOOK. 1-Acetyl- 
lycorin, aus Nerine bowdenii W. WATS. Bowdensin, ein Alkaloid rnit 2 Acetylgruppen, isolieren. 
BOIT & DOPKE [Naturw. 47, 109 (1960)l erhielten aus Hippeastrum aulicum HERB. var. 
2-Acetyl-lycorin (= Aulamin), wahrend das bereits fruher aus Narcissus tazetta var. isolierte 
Nartazin als Diacetyl-dihydro-lycorin (vgl. BOIT & D ~ P K E )  erkannt wurde. 
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Fig. 1. IR.-Absorptionsspektrum von Distichamin (in Nujol) 

Fig. 2. IR.-Absorptionsspektrum uon Acetyl-nerbowdin (in CH,Cl,) 

mi' lux) 3m) 25m 2m) 1wD l8m l7W 164) I5m 140 lYD IMO l m  Nm wD dm 7 W c d  

Fig. 3. IR.-A bsorptionsspektrum von Bsplcacetin (in Nujol) 

Acetyl-nerbow,di.n, C19H,,N0,, kristallisiert aus Ather in feinen Nadeln vom 
Smp. 207-209"; [XI:: = - 116" (c = 0,40 in Chloroform); - 45" ( c  = 0,395 in 95-proz. 
Alkohol). Es enthalt je eine Methylendioxy-, Methoxy-, Hydroxy- und Acetyl-Gruppe. 
Bei der alkalischen Hydrolyse wird ein Alkamin erhalten, das im Smp., Misch- 
Smp., wie auch in der optischen Drehung, dem Rf-Wert und den Spektren mit 
Nerbowdin iibereinstimmt. Es kommt ihm demnach die Partialformel I zu, worin 
die Lage der Acetyl-Gruppe noch nicht bestimmt werden konnte. 

-H, -COCH2 

Bufihacetin, C,,,H,,N07, kristallisiert aus Aceton-Ather in farblosen Nadeln vom 
Smp. 182-183"; [x]il = - 73" ( c  = 0,418 in Chloroform). Es enthalt 2 Methoxy- 
Gruppen und je eine Methylendioxy-, Hydroxy- und Acetyl-Gruppe. Nach der alka- 
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lischen Hydrolyse wurde ein kristallisiertes Alkamin vom Smp. 264-266" (Zers.) 
rnit [a]:: = - 124" (c = 0,247 in Chloroform) erhalten, das wegen Substanzmangels 
nicht weiter charakterisiert werden konnte. 

unseren Untersuchungen stets entgegenbrachte. 
Wir danken Herrn Dr. E. SEEBECK fur verschiedene Anregungen und sein Interesse, das er 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden im KOFLER-Block bestimmt und sind komgiert. Aufheizgeschwindigkeit 

in der Nahe des Smp. ca. 2'/Min. - Die Messung der spezifischen Drehungen erfolgte durchwegs 
im 2-dm-Rohr. - Die Chromatogramme wurden nach der Durchlaufmethode an neutralem, 
standardisiertem Aluminiumoxyd der Firma E. MERCK, Darmstadt, ausgefiihrt. - Fur die Ana- 
lysen trockncte man die Substanzen, soweit nichts anderes angegeben, 15 Std. im Hochvakuum 
bei 100". 

I. Isolierung der Gesamtalkaloide. - 28,9 kg frische, innere Teile der Zwiebeln von 
Buphane dzsticha, die ca. 90% Wasser enthielten, wurden in einer Schlagkreuzmuhle unter Zugabe 
von Methanol zerkleinert und anschliessend mit zweimal 50 1 Methanol unter Zusatz von je 5 1 
10-proz. Essigsaure geriihrt, abfiltriert, nachgewaschen und abgepresst. Die vereinigten metha- 
nolischen Losungen engte man im Vakuum bei 50" auf ca. 5 1 ein, versetzte rnit 3 1 ZN Schwefel- 
saure, filtrierte durch Hyflo und extrahierte zur Entfernung von Neutralteilen nacheinander rnit 
Benzol und Chloroform. Die wasserige Phase wurde unter Eiskiihlung rnit Kaliumcarbonat alka- 
lisch gemacht und zuerst rnit 6 1, dann rnit 2 1 Chloroform sowie mit 3 1 Chloroform-Athanol- 
Gemisch (2: 1) ausgeruhrt. 

Zur weiteren Reinigung Mste man den Chloroform-Ruckstand in  6 1 Benzol und extrahierte 
die Basen zuerst mit 3 1 und dann mit 1 1 ZN Schwefelsaure unter Nachwaschen mit 1 1 Wasser. 
Die vereinigten wikserigen Msungen wurden unter Eiskiihlung mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gemacht und rnit Chloroform erschopfend ausgezogen. 

Die vereinigten, braungefarbten Chloroform-Auszuge wurden zweimal rnit je 1 1 1 N Natron- 
lauge und 1 1 Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach 
wiederholtem Abrauchen des Riickstandes rnit Benzol blieben 86,5 g nichtphenolische Basen als 
hellbraune, honigartige Masse zuruck. 

Die braungefarbte, alkalisch reagierende wasserige Phase wurde mit 2 N Salzsaure vorsichtig 
unter Eiskiihlung auf pH 7-8 eingestellt und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt 
ergab nach Trockuen mit Natriumsulfat und Eindampfen imVakuum 2,2 g rotbraune. phenolische 
Basen. 

11. Abtrennung von Lycorin und Zerlegung des Alkaloidgemisches. - Die von den 
Phenolbasen befreiten Gesamtalkaloide wurden in 250 ml Chloroform gelost und einige Tage 
stehengelassen. Dabei schieden sich 0,33 g schwerlosliches Lycorin aus, das abfiltriert wurde und 
nach Umkristallisieren aus vie1 heissem khan01 folgende Daten zeigte: Smp. 253-255" (Zers.) ; 
[a]: = - 90" (c = 0,lO in 95-proz. Athanol). Lit1) : Smp. 250-255" (Zers.) ; [a]% T, - 91'; 
-88" & 2" (c = 0,099; 0,111 in 95-proz. khanol) .  Das UV.-Absorptionsspektrum in Athanol 
weist 2 Maxima auf bei 235 mp (log E = 3,59) und 291 mp (log E = 3,69) ; 1R.-Absorptionsspek- 
trum in Nujol: Banden bei 3350, 3050 und 1508 cm-1, ferner bei 1045 und 944 cm-l. In  konz. 
Schwefelsaure lost sich Lycorin rnit rotbrauner Farbe. 

Cl,Hl,O,N C 66,9 H 6,O 0 22,3 N 4,9% 
(287,3) ,, 67,2 $ 8  5,9 ,, 22,1 5,2Yo 

Nach dem Abtrennen des Lycorins wurde die Mutterlauge mit Chloroform auf 1 1 erganzt 
und nacheinander rnit 800 ml und je zweimal 400 ml 1~ Salzsaure, sowie mit zweimal 250 ml 
Wasser geschuttelt. Die abgetrennten wasserigen Phasen wurden viermal mit 250 ml Chloroform 
gewaschen. 

Die Chloroformschichten, welche die chloroformlbslichen Hydrochloride enthielten, wurden mit 
konz. KaliumcarbonatlSsung geschiittelt und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Ent- 
fernung des Chloroforms im Vakuum blicbcn 41,3 g ciner dunkelbraunen, zahen Masse zuruck. 

32 
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Die vereinigten wasserig-salzsauren Lasungen der wassevloslichen Hydvochlovide neutralisierte 
man unter Eiskuhlung rnit Natronlauge, stellte mit iiberschussigem Kaliumcarbonat alkalisch 
und extrahierte die ausgefallenen Basen mit Chloroform. Der uber Natriumsulfat getrocknete 
Chloroformextrakt gab als Ruckstand 44,9 g hellbraunen Schaum. 

111. Auftrennung d e r  Basen aus den chloroformloslichen Hydrochloriden. - 
1. Undulatin. 41.3 g Basengemisch wurden in 80 ml Aceton gelost und uber Nacht im Kuhlschrank 
stehengelassen, wobei rohes Undulatin vom Smp. 138-145" auskristallisierte. Die Reinigung des 
Rohalkaloids von begleitendem Buphanidrin erfolgte durch fraktionierte Kristallisation aus Ather 
und aus Aceton, wobei 14,5 g reines Undulatin anfiel. Zu einer letzten Reinigung wurden 3,2 g 
Undulatin in Benzol aufgenommen und an 300 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Man 
eluierte in Fraktionen von 150 ml rnit einem Gemisch von Benzol-Essigester 95:5, wobei die 
Fraktionen 6-36 nach Umkristallisieren aus Aceton 2,s g reinstes Undulatin, Smp. 152-154" 
und [a]&' = - 33"; - 32" (c = 0,26; 0,52 in Chloroform), gaben. Lit. 8) : Smp. 151-152"; [a$ = 
- 32,2" (c = 0,65 in Chloroform). Die Substanz ist nach Smp., Misch-Smp., Papierchromato- 
graphie und 1R.-Absorptionsspektrum identisch rnit Undulatinla). Das UV.-Absorptionsspektrum 
in Athano1 zeigt ein Maximum bei 286 mp (log E = 3,17). 

Cl,H,lO,N Ber. C 65,2 H 6,4 0 24,l N 4,2 NCH, 0% 
(331,4) Gcf. ,, 65,5 ,, 6 5  ,, 23,9 ,, 4,2 ,, 0% 

Undulatin lost sich in konz. Schwefelsaure bei geringen Konzentrationen rnit gelber Farbe, 
in hoherer Konzentration jedoch rnit blassvioletter, rasch nach orangegelb umschlagender Farbe. 
Mit konz. Salpetersaure gibt es eine zitronengelbe Lasung, die rasch nach griin umschlagt; in 
konz. Salzsaure lost sich Undulatin dagegen farblos. 

2. Distichamin. 26,s g Undulatin-Mutterlauge (s. III/1) wurden in 10 Scheidetrichtern mit jc 
300 ml Benzol 20mal mit 250 ml MCILVAINE-Puffer pH 5 ,O geschuttelt. Die wasserigen Puffer- 
losungen wurden vereinigt, rnit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und die Basen rnit Chloroform 
aufgenommen. Die Chloroform-Extrakte ergaben nach Trocknen und Einengen 21,5 g gelbbraunes 
61 (s. 111/3). 

Aus den vereinigten Benzolphasen der Verteilung, die rnit einer Kaliumcarbonatlosung ge- 
schiittelt und uber Natriumsulfat getrocknet wurden, konnten nach Abdestillieren des Benzols 
im Vakuum 5, l  g braunes 01 erhalten werden. Die Chromatographie an 500 g Aluminiumoxyd 
ergab bei der Elution rnit Benzol-Essigester 8: 2 4,6g farbloses (jl, das bcim Anreiben mit Aceton 
kristallisierte. Die weitere Reinigung erfolgte durch zweimalige 30-stufige CRAIG-Verteilung 
zwischen Benzol-McILvAINE-Puffer pH 5 und Chloroform-McILvAINE-Puffer pH 2,4. Umkristalli- 
sation aus Aceton ergab grosse, farblose Prismen vom Smp. 161-162" und [a]g = -56" (c = 
0,478 in Chloroform). Zur Analyse wurde 7 Std. bei 100' im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N Ber. C 65,6 H 5,s 0 24,3 N 4,3 OCI-I, 9,4 yo 
(329,3) Gef. ,, 65,6; 65,4 ,, 5,7; 5,6 ,. 24,3; 24,4 ,, 4 3 ;  4 , l  ,, 19,O; 18,5% 

,, 65,9 I ,  5,7% 
Die Substanz enthielt kein NCH,. Mikrohydrierungen in Eisessig mit PtO, und in Athano1 

rnit Pd-10% auf C ergaben den Verbrauch von 1.86 bzw. 1,96 Mol. Wasserstoff. Der positive 
Ausfall der Probe nach GAEBEL") zeigt die Anwescnheit einer Methylendioxy-Gruppierung an. 

1R.-hbsorptionsspektrum in Nujol: Banden bei 1642, 1605 und 835 cm-1 sowie 11. a. bei 
1040 und 935 cm-l (vgl. Fig. 1). In  konz. Schwefelsaure und konz. Salzsaure lost sich das Alkaloid 
farblos, in konz. Salpetersaure rnit zitronengelbcr Farbe. 

Methojodid: 100 mg Distichamin wurden in 2 ml Methanol gelost und rnit iiberschiissigem 
Methyljodid 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Aus der Lijsung fielen 140 mg farblose Nadeln aus, 
dic aus Methanol umkristallisiert wurden : Smp. 223-226" (Zers.). 

CI,H,,O,N, CH,J Ber. C 48,4 H 4,7 N 3,O OCH, 6,6 J 2 6 9  % 
(4713 Gef. ,, 48,5 , I  4,6 ,, 3,2 ,, 13,l; 12,9 ,, 26,7; 26,6% 

3. Baqbhanidrin. Das Bascngemisch aus der Pufferlosung (s. IIIjZ) wurde in 30 Stufen zwischen 
je 800 ml Chloroform und 0 , l ~  Salzsaure verteilt. Die Fraktionen 1-13 ergaben nach der iiblichen 
Aufarbeitung 16.7 g einer braunen, honigartigen Masse, die allen Kristallisationsversuchen wider- 

17) G. 0. GAEBEL, Arch. Pharm. 248, 225 (1910). 
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stand. Diese wurde in 150 ml 5-prOZ. Essigsaure aufgenommen, durch Talk klar filtriert und in 
der Warme rnit 70 ml einer gesattigten Ammoniumperchlorat-Losung versetzt. Aus der Losung 
kristallisierten beim Erkalten 20,4 g farblose Kristalle (entsprechend 15,5 g Buphanidrin). Das 
Rohkristallisat wurde aus Aceton-Ather 1 : 1 umkristallisiert: Smp. 240-242O; [a]hl = +4,9O 
(c = 0,50 in 95-proz. Athanol). Lit.l): Smp. 240-242"; [a$' = +5,5" (c = 0,706 in 95-proz. 
Athanol) . Misch-Smp. mit authentischem Buphanidrin-perchlorat : 240-242'. UV.-Absorptions- 
spektrum in Athanol: ein Maximum bei 281 m,u (log E = 3,14). In  konz. Schwefelsaure lost sich 
Buphanidrin-perchlorat rnit intensiv violetter Farbe. Zur Analyse wurde 15 Std. im Hochvakuum 
bei 80" getrocknet. 

CI,H,,O,N. HClO, Ber. C 52,O H 5,3 0 30,s N 3,4 C1 8,5% 
(4153) Gef. ,, 51,9 ,, 5 2  ,, 30,9 ,, 3,3 ,, 0% 

4. Bu$hanisin. Die Aufarbeitung der Fraktionen 14-30 aus der Verteilung Chloroform-O,1N 
Salzsaure (s. III/3) ergab 5,O g farblose Kristalle, die nach Umkristallisieren aus Aceton farblose 
Nadeln vom Smp. 124-125' und [a]g = - 36'; - 34" (c = 0,239; 0,478 in Chloroform) lieferten. 
Lit. I) : Smp. 122-124". Misch-Smp. mit authentischen Buphanisin : 124-125'. UV.-Absorptions- 
spektrum in Athanol: Maxima bei 240 mp (log E = 3,57) und 295 mp (log E = 3,75) ; 1R.-Absorp- 
tionsspektrum: Banden bei 1510 cm-l sowie bei 1038 und 932 cm-l. Mit konz. Schwefelsaure 
bildet Buphanisin anfanglich eine farblose Losung, die sich langsam gelb farbt. Die Liisung in 
konz. Salpetersaure ist orangerot. 

C,,H,,O,N Ber. C 71,6 H 6.7 0 16,s N 4.9% 
(285,3) Gef. ,, 71,7 ,, 6,8 ,, 16,9 ,, 4.9% 

IV. Auftrennung der  Alkaloide aus den  wasserloslichen Hydrochloriden. 44,9 g 
Basen der wasserloslichen Hydrochloride (vgl. 11) wurden an der lOOfachen Menge Aluminium- 
oxyd chromatographiert. Zu einer ersten groben Trennung eluierte man die Saule rnit folgenden 
Losungsmittelgemischen: 1. Benzol-Essigester 1 : 1 eluierte 9,32 g;  2. Essigester-Chloroform 1 : 1 : 
2.75 g; 3. Chloroform-Methanol (bis 5%) : 32,84 g. Zur weiteren Auftrennung und Reinigung be- 
handelte man die einzelnen Gruppen getrennt. 

1. a) Bu$hanisin. Die 9,32 g der ersten Gruppe ergaben nach der Umkristallisation aus Aceton 
6.0 g farblose Nadeln vom Smp. 124-125' und [a]$ = -34" (c = 0,591 in Chloroform); -25" 
(c = 0,628 in 95-proz. Athanol). Lit. l): Smp. 122-124"; [a]g = -26" (c = 0,76 in 95-proz. 
Athanol). Misch-Smp. mit authentischem Buphanisin : 124-125". 

'Cl,H,gO,N (285,3) Ber. C71,6 H 6,7 N4,9% Gef. C 71.5 H 6,7 N4,9% 

b) B@hacetin. Die Mutterlauge von Buphanisin wurde in Benzol aufgenommen und an der 
100-fachen Menge Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Elution mit Benzol-Essigester 8 : 2 
bis 5 : 5 ergab weitere 2,9 g Buphanisin. Mi t  Essigester als Losungsmittel wurden anschliesscnd 
250 mg eluiert, die nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather 220 mg farblose Nadeln vom Smp. 
182-183" und [a]g = -73"; -73" (c = 0,209; 0,418 in Chloroform) und [a];' = -51" (c = 
0,418 in 95-proz. Athanol) lieferten. 

C,,H,,O,N Ber. C 61,4 H 6,4 0 28,6 N 3,6 2 OCH, 15,9% 
(391,4) Gef. ,, 61,3; 61,6 ,, 6,4; 6,5 ,, 28,3; 28,4 ,, 3,4 ,, 15,8y0 

Ber. NCH, 0 CH,CO l l , O ~ o  Gef. NCH, 0 CH,CO 12,0% 

Der GAEBEL-TCS~~~) auf die Methylendioxy-Gruppe war positiv. UV.-Absorptionsspektrum 
in Athanol: Maximum bei285 m,u (log E = 3,19). 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol: Banden bei 
3125, 1735 und 1630 cm-l, sowie bei 1040 und 938 cm-l (vgl. Fig. 3). 

Das Alkaloid lost sich in konz. Schwefelsaure rnit rasch vergehender blassvioletter Farbe, in 
konz. Salpetersaure mit gelber Farbe, in konz. Salzsaure dagegen farblos. 

Hydrolyse vora Bwphacetilz: 10 mg wurdcn in 2 ml Methanol gelost und rnit 0,2 ml 2~ metha- 
nolischer Kalilauge versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur cntfernte man das 
Methanol im Vakuum, versetzte den Riickstand rnit Wasser und filtrierte ab, wobei 9 mg Kristalle 
erhalten wurden. Nach Umkristallisation aus vie1 Aceton : Blattchen vom Smp. 264-266" (Zcrs.) ; 
[a]$ = - 124" (c = 0,247 in Chloroform). Das Alkamin lost sich in konz. Schwefelsaure mit rasch 
vergehender, blassvioletter Farbe, in konz. Salpetersaure mit gelber Farbe. 
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2. a) Acetyl-nerbowdin. Die erneute Chromatographie der 2. Gruppe an der lOOfachen Menge 
Aluminiumoxyd ergab bei der Elution mit Benzol-Essigester 1 : 1 665 mg Kristalle, die nach wieder- 
holter Chromatographie und mehrfacher Umkristallisation aus dther folgende Daten aufwiesen: 
Smp. 207-209"; [E]? = - 116" ( c  = 0,40 in Chloroform) ; - 45" (c  = 0,395 in 95-proz. Athanol). 

Cl9Hg,0,N Ber. C 63,l H 6,4 0 26,6 OCH, 8,6 NCH, 0% 
(361,4) Gef. ,, 63,2; 63,l ,, 6,4; 6,3 ,, 26,O; 2 6 2  ,, 8.5; 8,8 ,, 0% 

Ber. CH,CO 11,9% Gef. CH,CO 15.5% 

Der GAEBEL-T~s~~') zeigt die Anwesenhcit ciner Methylendioxy-Gruppe. UV.-Absorptions- 
spektrum in Athanol: Maximum bei 285 mp (log E = 3,22); 1R.-Absorptionsspektrum in CH,Cl,: 
Banden bei 3560,1745 und 1622 cm-1 sowie bei 1050 und 942 cm-1 (vgl. Fig. 2). In konz. Schwefel- 
saure lost sich das Alkaloid rnit violetter Farbe, die sich langsam nach orange verandert, in konz. 
Salpetersaure lost es sich rnit zitronengelber Farbe. 

Hydrolyse uon Acetyl-nerbowdin: Eine Losung von 10 mg Acetylnerbowdin in 2 ml Methanol 
versetzte man mit 0,2 ml ZN methanolischer Kalilauge. Nach Stehen iiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur wurde das Methanol im Vakuum entfernt, der Riickstand in Chloroform aufgenommen 
und an Aluminiumoxyd gereinigt. Die Elution mit Chloroform-1% Methanol ergab 8 mg; nach 
Umkristallisation aus Aceton: Smp. 230-232' (Zers.) ; [a]: = - 105' (c = 0,284 in Chloroform). 
Das Alkaloid war nach Misch-Smp. l2), 1R.-Absorptionsspektrum und Papierchromatographie 
identisch mit Nerbowdin. 

b) Buphanaman. Die Fortsetzung der Elution rnit Essigester ergab 1,65 g Substanz, die nach 
Umkristallisation aus Aceton farblose Prismen vom Smp. 184-185'; [a]g  = - 194" (c  = 0,247 
in Chloroform) lieferte. Lit. l) : Smp. 184-186'. Misch-Smp. rnit authentischem Buphanamin : 
184-185". UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: Maximum bei 285 mp (log E = 3,21); IR.- 
Absorptionsspcktrum: Banden in Nujol bei 3175 und 1620 em-' sowie bei 1042 und 930 cm-l. 
Buphanamin lost sich in konz. Schwefelsaure rnit intensiv violetter Farbe. 

Cl,HlgO,N Ber. C 67,8 H 6,4 0 21,Z N 4,7% 
(301,3) Gef. ,, 67,6 ,, 6,2 ,, 21,2 ,, 4,574 

3. Die bei der Elution mit Chloroform unter Methanolzusatz erhaltene braune, zahfliissige 
Masse (32,84 g) wurde in Aceton aufgenommen und iiber Nacht stehengelassen. Dabei kristalli- 
sierten 11,8 g Substanz aus. Beim Einengen der Mutterlauge wurden weitere 4,s g Kristalle 
erhalten. Diese chromatographierte man an der lOOfachen Menge Aluminiumoxyd (Elution in 
1000-ml-Portionen) : 

a) Buphananzin. Chloroform rnit 0,5% Methanol eluierte in den Fraktionen 16-18 3,9 g Kri- 
stalle, die nach Umkristallisieren aus Aceton in Smp., Misch-Smp., [ G L ] ~ ,  UV.- und 1R.-Absorp- 
tionsspektren identisch rnit Buphanamin waren (vgl. Absch. IV/Z b). 

b) Crinin (auch Crinidin genannt) l) 14b). Nach der Elution von Buphanamin wurden rnit dem 
gleichen Lijsungsmittelgemisch (Fraktionen 19-41) 3,l g Crinin erhalten. Nach Umkristallisieren 
aus Aceton: feine Nadeln vom Smp. 209-211"; [a12 = - 21" (c = 0,50 in 95-proz. Athanol). Lit.1) : 
Smp. 208-210"; [a]$ = -21" f 1" (c = 0,50 in 95-prOz. Athanol). Misch-Smp. mit authen- 
tischem Crinin: 208-210'. UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: Maxima bei 238 mp (log E = 
3,53) und 294 m p  (log E = 3,71); 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol: Banden bei 3150 und 
1510 cm-1 sowie bei 1040 und 938 em-l. Crinin lost sich in konz. Schwefelsaure farblos bis gelblich, 
in konz. Salpetersaure orangegelb. 

Cl,Hl,O,N Ber. C 70,B H 6,3 0 17,7 N 5,2% 
(271,3) Gef. ,, 70,6 ,, 6,2 ,, 17,s ,, 5,5% 

c) Nevbowdin. Nach der Entfernung des Crinins wurde von der Saule mit Chloroform-1% 
Methanol 9,O g Nerbowdin eluiert, das aus Chloroform-Aceton und hernach aus Athanol Kristalle 
vom Smp. 24C242" (Zers.) ; [a]g  = - 103" (c = 0,242 in  Chloroform) lieferte. Lit. 11) : Smp. 230- 
232" (aus Chloroform-Aceton); 244-245' (Zers.; aus Athanol); [ G L ] ~  = -108,8" (c  = 0,97 in 
Chloroform). 

C,,H,lO,N Ber. C 63,9 H 6,6 0 25,l N 4,4 OCH, 9,774 
(319,4) Gef. ,, 63,6 ,, 6,8 ,, 25,Z ,, 4,1 ,, 9,6% 
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Die Substanz ist nach Smp., Misch-Smp. I,), 1R:Absorptionssepktrum und Papierchromato- 
graphie identisch rnit Nerbowdin. UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: ein Maximum bci 284mp 
(log E = 3,22); 1R.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3450, 3200-2400 und 1620 cm-l, sowie bei 
1038 und 935 cm-l. Nerbowdin lost sich in konz. Schwefelsaure mit violetter Farbe, die langsam 
nach orange umschlagt ; in konz. Salpetersaure rnit zitronengelber Farbe. 

Nerbowdin-hydrochlorid: 200 mg Nerbowdin wurden in 1 ml 2~ Salzsaure gelbst, mit etwas 
Athanol versetzt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde aus dthanol 
umkristallisiert : Smp. 255-260' (Zers.) ; [a]E = - 87" (c = 0,924 in Wasser). Lit. 11) : Smp. 254- 
265" (Zers.); [a]g = -86,lO (c = 0,87 in Wasser). 

C,,H,,O,N, HC1 (355,s) Ber. C 57,4 H 6,2 0 22,5% Gef. C 57,3 H 6 , l  0 22,6% 

d) Crinamidin. Die Mutterlaugen IV/3 (Seite 500) wurden erneut an Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Bei der Elution rnit Chlorof0rm-0,5~~ Methanol wurden 6, l  g Buphanamin erhalten. 

Aus den Fraktionen, die beim Eluieren mit Chloroform unter Zusatz von 1 % Methanol er- 
halten wurden, konnten weitere 1,3 g Nerbowdin auf Grund der Schwerldslichkeit in Aceton ab- 
getrennt werden. Aus der eingeengten Mutterlauge kristallisierten 900 mg rohes Crinamidin aus, 
das durch fraktionierte Kristallisation von begleitendem Crinin befreit werden konnte. Aus 
Aceton umkristallisiert zeigte Crinamidin den Smp. 221-223" (Zers.); [a]? = - 12' (c = 0,165 in 
Athanol); -5" (G = 0,188 in Chloroform). Lit. il): Smp. 232-233'; [a]: = - 7 "  ( c  = 0,6 in 
Chloroform). Der GAEREL-Test 17) auf die Methylendioxy-Gruppe fie1 positiv aus. 

C17H190,N Ber. C 64.3 H 6,O 0 25,2 OCH, 9,s NCH, 0% 
(317,3) Gef. ,, 63,s; 63,s ,. 5,7; 5,s ,, 25,O; 25,O ,, 9,7; 9,8 ,, 0% 

Die Substanz ist nach Smp., Misch-Smp. I,), 1R.-Absorptionsspcktrum und Papierchromato- 
graphie identisch mit Crinamidin. UV.-Absorptionsspektrum: ein Maximum bei 286 mp (log E = 
3,20) ; 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol (gleicht demjenigen von Undulatin) : Banden bei 3100 
und 1620 cm-l, sowie bei 1040 und 940 cm-1. Crinamidin lost sich in konz. Schwefelsaure rnit 
blassvioletter, rasch verganglicher Farbe, in konz. Salpetersaure rnit zitronengelber Farbe, die 
nach blaugriin umschlagt. 

Acetyl-crinamidin: 100 mg Crinamidin wurden in 2.5 ml Pyridin gelost, mit 2 ml Acetanhydrid 
versetzt, bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehengelassen und anschliessend 30 Min. im Wasser- 
bad erhitzt. Nach Zersetzen des iiberschiissigen Acetanhydrids rnit Wasser dampfte man im 
Vakuum ein, versetzte den Riickstand mit Kaliumcarbonatldsung und extrahierte rnit Chloroform 
130 mg gelbes 01. Das 01 wurde an 13 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Elution rnit 
Benzol-Essigester 9 : 1 ergab 111 mg farbloses 61, das aus Ather-Petrolather umkristallisiert 
wurde: farblose Prismen vom Smp. 14&145'. 1R.-Absorptionsspektrum: in Nujol, Banden bei 
1750,1623, 1235,1040 und 950 cm-l; in CH,CI,, Banden bei 1735,1615,1240,1040 und 940 cm-l. 
Acetyl-crinamidin lost sich in konz. Schwefelsaure rnit rotbrauner, in konz. Salpertersaure mit 
gelber Farbe, die nach griin umschlagt. 

~,H,,NO, (359,4) Ber. C 63,s H 5,9% Gef. C 63,2 H 5,9% 

Die Mutterlauge von Crinamidin wurde einer CRAIG-Verteilung zwischen Chloroform- 
MCILVAINE-Puffer pH 6,2 unterworfen. Die Fraktionen 18-30 lieferten insgesamt 2,9 g Crinin. 
Die Fraktionen 4-17 enthielten ein Gemisch von 3 Alkaloiden, das wcder durch Chromatographie, 
CRAIG-Vcrteilung noch durch fraktionierte Kristallisation aufgetrennt werdcn konnte. Das Ge- 
misch liess sich auf iibliche Weise acetylieren, jedoch gelang auch dic Trennung der Acetyl- 
produkte nicht. 

e) Lycorin. Die weitere Entwicklung der Saule rnit Chloroform unter Zusatz von 2% Methanol 
ergab 3,4 g eines dunklen Harzes, aus.dem sich durch Losen in Chloroform 95 mg Lycorin 
gewinnen liessen. 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCH~NIGBR) aus- 
gefiihrt, die Spektren in unserer spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN) auf- 
genommen. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Aus den frischen Zwiebeln von Buphane  disticha (L. F.) HERB. (Amaryllidacee), 
die 0,3% Alkaloide enthalten, konnten 11 einheitliche Alkaloide (95% der Gesamt- 
alkaloide) isoliert werden. Die Alkaloide Buphanidrin, Buphanamin, Nerbowdin und 
Lycorin sind schon fruher, die an sich schon bekannten Alkaloide Undulatin, Bupha- 
nisin, Crinin (Crinidin) und Crinamidin erstmals bei diesen Untersuchungen aus 
Buphane disticha gewonnen worden. 

Ausserdem wurden noch drei neue Alkaloide gefunden : Distichamin, Acetyl- 
nerbowdin und Buphacetin. Die zwei letztgenannten Substanzen sind Esteralkaloide. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Base1 

61. Partialsynthese von Aldosteronl) 
Uber Steroide, 177. Mitteilung2) 

von K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P .  Wieland, G.  Anner, 
A.  Wettstein, G.  Cainelli, D. Arigoni und 0. Jeger 

(18. I. 61) 

Unter den hochwirksamen Nebennierenrinden-Hormonen ist das Aldosteron das 
einzige, welches sich bis vor kurzem nicht aus naturlich vorkommenden Steroiden 
teilsynthetisch aufbauen liess. Zwar sind z. B. die als A4usgangsstoffe in Frage kom- 
menden beiden Alkaloide Holarrhimin und Conessin kurzlich zu 18-oxygenierten 
Pregnanen abgebaut worden3) 4), doch fehlt diesen Produkten die im Aldosteron 
enthaltene 11-Sauerstoff-Funktion. Da der Zugang zum Kohlenstoffatom 18 mit den 
Methoden der (( klassischen Chemie H (z. B. uber eine aktivierende Nachbargruppe) 
durch das quatcrnare Kohlenstoffatom 13 verschlossen ist, und da auch auf mikro- 
biologischem Wege eine 18-Oxygenierung bisher nicht erzielt werden konnte, blieb 
die Gewinnung von Aldosteron vorerst der Totalsynthese 5, vorbehalten. 
1) XIX. Mitt. iiber Synthescn in dcr Aldosteron-Keihe. Ein Teil dieser Arbeit wurde in einer vor- 

Iaufigen Mitteilung (vgl. Experientia 16, 2 1  (1960)) veroffentlicht. XVIII. Mitt. s. P. WIELAND, 
K. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv. 43, 2066 (1960). 

2) 176. Mitt.: R. F. ZURCHER & J.  KALVODA, 1Ielv. 44, 198 (1961). Diese Arbeit stellt zugleich 
die 220. Mitt. in der Reihe QUber Steroide uud Sexualhormone)) dar; 219. Mitt. vgl. J. KAL- 
VODA, G. ANNER, D. ARIGONI, I<. HEUSLER, H. IMMER, 0. JEGER, M. LJ. MIHAJLOVIC, 
K. SCHAFFNER & A. WETTSTEIN, Helv. 44, 186 (1961). 

3, Vgl. die Ubersicht von K. SCHAFFNER, D. ARIGONI & 0. JEGER, Experientia 16, 169 (1960). 
4) a) N. L. MCNIVEN, Chemistry and Ind. 1957, 1296. b) L. LABLER und F. SORM, ihid. 1958, 

1661; Coll. czechoslov. chcm. Commun. 24,2975 (1959). c) F. BUZZETTI, W. WICKI, J .  KALVODA 
& 0. JEGER, IIelv. 42, 388 (1959). d) R. PAppo, J. hmer. chcni. SOC. 87, 1010 (1959). 

5 )  a) J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER & A. WETTSTEIN, Experientia 7 1 ,  365 (1955); 
J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND & 
A. WETTSTEIN, Helv. 40, 1034, 1438, 2291 (1957). b)  A. LARDON, 0. SCHINDLER & T. REICH- 
STEIN, Helv. 40, 666 (1957). c) S. A. SZPILFOGEL, W. J. VAN DER BURG, C. M. SIEGMANN & 
r). A. VAN DoRr, Rec. trav. chim. Pays-Bas 75, 1043 (1956) ; 77, 157 (1958) ; W. J .  V 4 N  DER 

BURG, I). A.  VAN DORP, 0. SCHINDLER, C. M. SIEGMANN & S. A. SZPILFOGEL, ib id .  77, 1 7 1  
(1958). d) W. S. JOHNSON, J.  C. CoLLINs, R. PAPPO & M. B. RUBIN, J .  ilmer. chem. Soc. 80, 
2585 (1958). e)  I<. HEUSLER, P. WIELAND & A.  WETTSTEIN, Helv. 42,1586 (1959). 




